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論 文 内 容 の 要 旨 
微小管は、細胞分裂時に紡錘体を形成するなど、細胞増殖に重要な役割を担っており、抗がん
剤開発の重要な標的となっている。近年、微小管がアセチル化やポリグルタミル化などの翻訳後修
飾を受けることが明らかとなった。これらの翻訳後修飾には、ヒストン脱アセチル化酵素のHDAC6、
sirtuin2 などの酵素が微小管の脱アセチル化に関与していると報告されている。したがって、微
小管形成阻害化合物や翻訳後修飾の阻害剤の創製、並びに、その生体での作用機作の解明は、
微小管に作用する治療薬の開発につながることものと期待される。 
本博士論文では、構造活性相関を検討しつつ合成を行い、微小管重合阻害剤K-240、
HDAC6阻害剤K-480を創製し、その生物活性を評価して得た成果について述べている。更に、カ
ルバメート系殺菌剤であるbenomylが微小管の重合を阻害するだけではなく、乳がん細胞の
aromataseの発現を増加させる、内分泌かく乱物質としてのリスクを持つことを見出している。 
第一章では、微小管の生体機能、並びに、微小管形成や微小管の翻訳後修飾に関わる酵素を
標的とした化合物について、性質を解説している。 
第二章では、aniline 誘導体を骨格とした低分子抗がん剤 K-240 の創製につて述べている。大
腸がんの増悪化に関わるタンパク質複合体-catenin/TCF-4 の結合を阻害する低分子性化合物
として、分子内にジスルフィド基を有する誘導体を創製した。これらのあるものは、強い大腸がん細
胞株 HCT116 増殖抑制活性を示した。同じく、この複合体の形成を阻害する NCX4040 に着目し、
硝酸エステル基を有する種々の aniline 誘導体を合成した。そのなかで、K-240 は、NCX4040 の
活性を上回る抗腫瘍活性をもつことを認めた。K-240 は、微小管の重合を阻害することで、細胞周
期を M 期で制御し、apoptosis を誘導することが判明した。また、大腸がん細胞株 HCT116 移植
ヌードマウスにおける抗腫瘍活性試験では、コントロールと比べ、約 45％の腫瘍増殖抑制効果を
認め、K-240 は有用な低分子の抗腫瘍剤であることを示した。 
第三章では、カルバメート系殺菌剤である benomyl の生物活性について述べている。微小管脱
重合阻害剤であるタキソールは、aromatase 高発現卵巣顆粒膜細胞株 KGN 細胞において、
aromatase 活性を亢進することが報告されている。そこで、微小管重合阻害活性をもつ benomyl
の、エストロゲン受容体をもつヒト乳がん細胞株 MCF-7 における aromatase の発現に及ぼす影響
を調べた。その結果、benomyl は、細胞周期を G2/M 期で制御し、apoptosis を誘導するとともに、
aromatase の mRNA とタンパク質を増加させることを認めた。 
第四章では、微小管に作用する脱アセチル化酵素阻害化合物の探索を行った。微小管脱アセ
チル化酵素として、HDAC6、sirtuin2 が報告されている。これらの阻害剤を探索するため、第二
章で合成した aniline 誘導体に加え、sirtuin1, 2 阻害剤である sirtinol の構造をヒントに、阻害
剤を創製し、HDAC1, 4, 6、sirtuin1-3 に対する阻害活性を評価した。合成化合物のうち、
m-hydroxy-aniline 誘導体 K-480 が HDAC6 に対して強い選択的阻害活性を示すことを見出し
た。K-480 は、HDAC6 が関わる神経疾患のメカニズムの解明に重要なツールとなると考えている。 
第五章では、第二章から第四章までで得られた知見を総括した。即ち、構造活性相関を検討し
つつ合成を展開し、微小管重合阻害剤K-240、HDAC6阻害剤K-480を創製した。特に、前者に
関しては、タンパク質、細胞、動物レベルでそれぞれ生物活性と作用機序を明らかにした。更に、
benomylには、乳がん細胞において、微小管重合阻害活性のみならず、内分泌かく乱物質として、
aromataseを増加させるリスクがあることを明らかにした。 
 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
微小管、または翻訳後修飾微小管は生体内の様々な働きを制御していることから、微小
管を標的とする薬剤は、がん、神経変性疾患など、多様な疾患の治療薬としての応用が期待され
る。論文提出者は、今回、微小管重合阻害剤 K-240 及び HDAC6 阻害剤 K-480 を創製した。更
に、微小管重合阻害活性を有する benomyl には、aromatase 増強作用があることを見出した。特
に、微小管重合阻害剤 K-240 に関する研究では、本化合物類縁体を用いて構造活性相関を解
析し、活性の分子機構、並びに、タンパク質、細胞、動物レベルでの生物活性を明らかにした。また、
本研究で見出した HDAC6 阻害剤 K-480 は、微小管の翻訳後修飾を促すことから、今後、
HDAC6 が関 わるアルツハイマー病 などの神 経 疾 患 に対 する有 用 性 が期 待 される。一 方 、
benomyl の研究では、微小管重合阻害活性の分子機構を明らかにするとともに、乳がん細胞にお
いて aromatase を増加させる作用があることを明らかにし、benomyl が内分泌かく乱物質として、
乳がんのリスクファクターとなる可能性を提案した。以上、申請者が見出した化合物は、微小管や
翻訳後修飾微小管が関わる生体内機能の解明に寄与するだけではなく、がん、神経変性疾患、
等の治療薬の開発に道を拓くものと期待される。 
よって、本論文は博士論文として価値あるものと認める。 
 
